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　現代社会を悩ますメタボリックシンドロームはカロ
リー制限の対極にあるカロリー過剰により進行する肥満
をベースとし、糖尿病や動脈硬化の進展により心血管系
疾患をまねき健康寿命の短縮につながる。近年の研究か
ら健康寿命の延伸において脂肪細胞の制御が重要であ
ることが明らかとなっている。特に、ヒト褐色脂肪組
織（Brown adipose tissue, BAT）に関する知見が蓄積
し BAT の加齢による減少とメタボリックシンドローム
の進展が逆相関することが明らかとなったことから、老
化／寿命制御との関連からも褐色脂肪細胞研究が活発と
なっている［1］。本稿では、老化や寿命の主要な調節因
子と考えられているフォークヘッド型転写因子（Fox）
群のなかの Foxa3 について BAT と老化／寿命制御に関
する論文を紹介する。
　米国 NIH のミュラーのグループは、先行研究におい
て 35 種類の Fox 遺伝子について siRNA を用いて脂肪
細胞分化との関連を検討し、Foxa3 が脂肪細胞の分化
を正に制御することを見出した［2］。標題の論文では、
Foxa3-KO マウスの脂肪組織とエネルギー代謝の加齢変
化や寿命に関する成績を報告している［3］。彼らは先ず
標準食摂取下における表現型について検討を行い、野生
型マウスに比べて KO マウスが加齢性肥満やインスリン
抵抗性の進展に対して耐性を示し、寿命が有意に延長す
ることを見出した（図１. a,b）。14 ヶ月齢マウスを詳細
に調べた結果、各部位の脂肪組織重量が KO マウスで減
少する一方、BAT の活性化とともに鼠蹊部白色脂肪組
織（inguinal white adipose tissue, iWAT）が褐色脂肪
化していることが明らかとなった。これらの変化は２ヶ
月齢の若齢 Foxa3-KO マウスでは観察されなかった。最
近、脂肪細胞には白色脂肪細胞とも褐色脂肪細胞とも異
なる第３の脂肪細胞“ベージュ／ブライト細胞（beige/
brite cells）”が存在することが明らかとなった。誘導型
褐色脂肪細胞とも呼ばれるベージュ細胞は白色脂肪細胞

と同じ間葉系幹細胞から派生するが、白色脂肪細胞と
異なり熱産生タンパク質 uncoupling protein 1（UCP1）
を発現し、適応性熱産生によりエネルギー消費に寄与
することが明らかとなっている。遺伝子発現解析から
14 ヶ月齢の Foxa3-KO マウスの iWAT に誘導されたの
はベージュ細胞である可能が示唆された。これらの結果
を裏付けるように、加齢した Foxa3-KO マウスは同齢の
野生型マウスに比べて、摂食量と行動量に違いはないが
エネルギー消費が亢進し、寒冷耐性も上昇していた。
　老化過程において褐色脂肪組織が減少し白色脂肪化し
ていくことが知られている。そこで野生型マウスの各脂
肪組織における Foxa3 mRNA 発現レベルの加齢変化が
検討された。面白いことに、２ヶ月齢マウスに比べて
14 ヶ月齢マウスの BAT や iWAT では Foxa3 mRNA
発現レベルが大きく上昇していることが明らかとなっ
た。それとは逆に、UCP1 や PGC1 αなどエネルギー代
謝に関連する遺伝子の発現レベルは有意に減少していた
ことから、これらの遺伝子発現に対する Foxa3 の転写
抑制機能が示唆された。次に彼らは、褐色脂肪細胞分化
において重要な役割を果たす PGC1 α遺伝子についてコ
ンピューター解析を行い、PGC1 αプロモーター領域の
cAMP 応答配列（CRE）近傍に Foxa 応答配列があるこ
とを見出した。CRE 結合タンパク質（CREB）は CRE
への結合を介して PGC1 α遺伝子の転写を正に制御す
る。PGC1 αプロモーターを用いたレポーター解析の結
果、Foxa3 は cAMP 応答性のプロモーター活性化を阻
害することが判明した。さらに、クロマチン免疫沈降実
験により野生型マウスの BAT における Foxa3 プロモー
ターへの Foxa3 の結合は 2 ヶ月齢マウスに比べて 14 ヶ
月齢マウスにおいて顕著に増加している一方、CREB の
結合は逆に減少していることも明らかとなった。これら
の結果は、加齢とともに Foxa3 の発現が増加すること
が、PGC1αの発現を抑制して BAT の機能低下や組織量
の減少を招きメタボリックシンドロームの進展を加速し
ている可能性を示唆する。
　しかし、なぜ加齢とともに Foxa3 の遺伝子発現が上
昇するかは不明であり、老化過程や高脂肪食負荷条件
下において Foxa3 の発現レベルを制御する調節因子の
同定が必要である。Foxa3 とは反対に、Foxc2 は PGC1
αの発現を正に制御することが報告されているので、
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Foxa3 と Foxc2 は拮抗して PGC1 αの発現を調節し脂
肪細胞の分化とエネルギー代謝を調節している可能性も
考えられる。多細胞生物において寿命制御に関連する
Foxo1 や Foxo3A など既知の遺伝子に加えて、Foxa3
は脂肪細胞の制御を介して老化／寿命制御に影響を及ぼ
すフォークヘッド型転写因子と考えられ、さらなる機能
解明に興味がもたれる。
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図１　Foxa3-KO マウスは加齢性肥満に耐性を示し長寿である
 (a) 野生型マウス (WT) と Foxa3-KO マウスの体重の加齢変化。（b）生存曲線。934 日齢に

おける long-rank test（hazard ratio, 0.34）により、WT 群に比べて KO 群で有意な寿命
延長が認められる。


